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ULTRAESTRUCTURA DE CELULAS PLASMATICAS EN UN CASO
DE MIELOMA MULTIPLE

‘Américo Negrete ¥, Jorge Herrera** y Jesis Mosquera®™**

RESUMEN

Se hace un estudio de los aspectos ultraestructurales
de las células plasmdticas en un caso humano de mieloma
miiltiple.

Se consideran aspectos morfolégicos relacienados con
las caracterfsticas ultraestructurales del plasmoblasto y el
plasmocito, de inclusiones lipidicas y formacienes cris-
talinas, de imagenes de clasmatosis y de almacenamiento
de globulina en ergastoplasma.

Se considera que hay suficiente evidencia de que las
celulas plasmdticas, en el mieloma mdltiple, sufren
alteraciones estructurales patoldgicas y notables que
pueden explicar la produccion de protefnas anormales
que tendrian estrecha relacion eon el proceso fisiopa-
tolagico de la enfermedad.

INTRODUCCION

Se ha estudiado en animales de experimentacion la uitraestructura de la
célula plasmética normal y patoldgica'”, del islote plasmocitario*© y de
fos aspectos ultraestructurales relacionados con la funcién inmunitaria del
plasmocito' ' .

Asimismo, diversos trabajos han sido publicados en relacidn con los

hallazgos ultraestructurales de la célula plasmdtica en casos humanos de

mieloma miltiple'.*:%:%/%/12,
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Apartado 1151, Maracaibo-Venezuela.
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La confirmacion de alteraciones descritas anteriormente, y la comuni-
cacidn de nuevos hallazgos ultraestructurales plasmacitarios en un caso
humano de mieloma maltiple, constituyen el propdsito de la presente
comunicacidn. ‘

MATERIAL Y METODO

Caso clinico: Mujer de 60 afios de edad presentd dolor costal y en
columna lumbar, paresia de miembros inferiores, sintomas de anemia,
pérdida de peso, palidez, dolor esternal a la presion y edema en miembros
inferiores. El estudio hematolégico evidencid anemia moderada (hemato-
crito: 26%; hemoglobina: 7,3 grs%) con trembocitopenia. En el fratis de
sangre periférica se encontré 53% de linfocitos, y se observaron imdgenes
en pila de monedas. A nivel de médula dsea esternal se observé una infiltra-
cion de célufas plasmdticas y plasmoblastos del! 35%, con respecto a la
celularidad total de la médula dsea. La electroforesis del suero evidencig
hipergammagl obulinemia monoclonal t/pica.

La dosificacion de proteinas totales en suero fue de 16,8 g%; alhiimina:
4,1 g%; globulina: 12,6 g%; relacién albGmina globulina: 0,03. Sedimen-
tacidn segln Westergreen. Primera hara: 149; segunda hora: 152; indice:
112,5. Calcio: 11,4 mg%; fosforo: B,2 mg%; drea: 82,1 mg%; creatinina: -
4,5 mg%. Albimina de Bence Jones: positiva. El estudio radioldgico de
créneo y huesos largos puse de manifiesto imdgenes osteoliticas en
sacabocado, compatibles con mieloma miltiple. Ademds, el estudio
radioldgico demostrd fracturas dseas costales en el lado izquierdo.

Microscopfa electronica: Se utilizd médula dsea esternal obtenida por
aspiracidn. Se hizo fijacidn en glutaraldehido al 3%, fijacian secundaria ¥
coloracion preliminar con tetradxido de osmio, deshidratacién mediante
alcohol etilico a concentraciones crecientes y dxido de propileno vy se hizo
inclusidn en araldita. Se practicaron cortes con ultramicratomo Porter
Blum, los cuales fueron colocados en rejillas de 400 huecos, colareados
con acetato de uranile y citrato de plomo, y observadas con un
microscopio electronico JEM-100-B, a 80 K.V.

RESULTADOS

Aspectos Generales. Contrastando con la imagen cldsica del plasmocitag,
caracterizada por clara diferenciacion entre cromatina intensamente
coloreada y en disposicion radial y el niicleoplasma con baja electroden-
sidad (Fig. 1), hemos encontrado también, como es de esperar en un caso
de mieloma mdltiple, imégenes de células inmaduras (Figs. 2 y 3). Estos
plasmoblastos se caracterizan por una baja electrodensidad nuclear a veces
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Fig. 1.— Plasmocito. Obsérvese 1a disposicion radial de la eromatina (cr),
nicleo (N), nucleolo (nu), canales de ergastoplasma (er), cristal {ct),
lisosomas (L). 25.000 x.



Fig. 2.— Plasmoblaste, con yn
Niicleo (N}, mitocondria (M). 25,000 x.

gran desarrollo del ergastoplasma (er).



t

Fig. 3.— Plasmoblasto. Nicleo (N), nucleolo {nu}, cuerpo nuclear {cn).
25.000 x.
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comparable a fa del citoplasma, y que ademds de su aspecto monomorfo,
sin contrastes cromdéticos, suelen presentar un nucleoto grande, general-
mente solitario, en el cual puede distinguirse a veces una estructura
granular (Fig. 4).

Ergastoplasma. El ergastoplasma muy abundante, tipico de esta célula
aparece a menudo arreglado alrededor de mitocondrias {Figs.5 y B) o
adoptando peosiciones concéntricas o espirales {Fig.. 7) o con francas
dilataciones (Figs. 8 y 9). En los plasmohlastas suele verse con muy haja
electrodensidad (Fig. 10). Hemos visto ademds imagenes de ergastoplasma
llena de proteinas y aparentemente no funcional (Fig. 24).

Clasmatosis. En algunas ocasiones pueden verse fragmentos celulares
espontaneamente liberados, como mecanismo empleado para descargar
alobulinas al torrente circutatorio (Fig. 11).

Fibrillas. Se ven ocasionalmente en el citoplasma de los plasmocitos,
imagenes de proteinas fibrilares que aparecen puntiformes en los cortes
transversales (Fig. 12).

Lépidos. Las inclusiones lipidicas forman en las células plasmaticas que
hemos estudiado figuras de mielina {Figs. 13-16), ¥ cuerpos con bandas
paralelas de electrodensidad diferente alterna (Fig. 17).

Cuerpo Nuclear. El cuerpo nuclear, ha sido raro, sélo hemos hallado
uno en todo el estudio (Fig. 3).

Cristales.- En nuestro caso, ese hallazgo ha sido relativamente frecuente
y llamativo. Grandes cristales, cuyo didmetro promedie oscila entre 400 -
y 900 milimicras, y con arreglos cristalinos variades, han sido halladas en
el citoplasma de los plasmocitos (Figs. 18-22). No les hemas encontrado
relacidn con el aparato de Golgi; siendo evidente, a veces su relacion de
vecindad con canales de ergastoplasmay, por tanto, con ribosomas for-
madores de proteinas de exportacion (Figs. 18 y 20).

Lisosomas. Con cierta frecuencia hemos encontrado fisosomas {Fig. 1)
que, a grandes aumentos permiten ver una clara unidad de membrana y
una estructura uniformemente granulada {Fig. 23).

DISCUSION
Thiery'®, estudiande plasmocitos en un trabajo experimental en

ratones, describe gue en algunas células inmaduras el ergastoplasma esta
poco desarrollado y no dilatado. Nosotros, en plasmoblastos de la médula
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Fig. 4.— Nucleolo (nu) mostrando constitucidn granular. 50.000 x. ‘
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Fig. 5 y 6.— Mitocondrias (M) rodeadas de canales de ergastoplasma (er).

100.000 x. y £0.000 x.

175



Fig. 7.— Ergastopiasma mostrando disposicidn en espiral.
60.000 x.

Fig. 9.— Ergastoplasma {er) extrema-
damente dilatado, 30,000 x,

Fig. 8.— Corte longitudinal de ergasto
plasma (er). Se observa dilat:
cion de la luz de los canale
y baja electrodensidad de
contenida. 50.000 x.



Fig. 10.— Célula plasmética inmadura (ptesmoblaste) mostrando canales de
ergastoplasma pasalelos (er), conteniendo un material de baja electroden-
sidad. Niicleo (N), mitocondria (M). 50.000 x,
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Fig. 11.— Imagen de clasmatosis. Canales de ergastoplasma en corte
transversal (er), ribosomas (flechas). 90.000 x.



Fig. 12.— Conjunto de fibrillas vistas en corte tongitudinal (flechas
simples) y en corte transversal (flechas en cruz). 60.000 x,
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Fig. 13, 14, 15.— Diferentes formas de presentarse los lipidos en el
citoplasma del plasmocito. 50.000 x, 100.000 x y 60,000 x.
Fig. 16.— Figura de mielina en el interior de una mitocondria. 100.000 x.
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Fig. 17.— Inclusién lipfdica (cuerpo franjeado)} en ef espacio correspon-
diente a la cisterna perinuclear. Dbsérvense las franjas claras (agua) y las
oscuras (I/pidas) alternadas. Niicleo (N}, citoplasma (C). 50,000 x,
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Fig. 18.— Microfotograffa a gran aumento de un cristal intracitoplas-
matico. Obsérvese el arregio cristalino reticular en ¢l centro de la
estructura, y la vecindad de los ribosomas ergastoplasmaticos {r). 150.0u0 x.




Fig. 19 y 20.— Arreglo cristalino mostrando zonas aistadas de cristalizacién
en sentidos diferentes. Obsérvese la membrana limitante, 150.000 x.




aciGn en la cristalizacion.

Fig. 21.— Cristales presentando diferente orient
100,000 x.



Fig. 22.— Arreglo cristalino en el cual la membrana limitante ha
desaparecido casi totalmente. 150.000 x.

185






Fig. 24.— Formaciones paralelas a manera de canales de ergastoplasma.-
Obsérvense varias estructuras no identificadas (flechas). 125.000 x.

Fig. 23.— Microfotografia a gran aumento de un lisosoma (L). Obsérvese et
aspecto granular y su Ifmite con la unidad de membrana {fiechas).
Ergastoplasma (er}; ribosomas {r}. 250.000 x.



psea de un caso humano de mieloma mdltiple hemos encontrado un

ergastoplasma muy bien desarrollado aunque con muy baja electroden-
sidad por no estar todavia lleno de glabulina. Este gran desarrollo de
ergastoplasma revela que el piasmocito es una célula con una sintesis
proteica importante destinada a la exportacién' ' . Como este autor, hemos
encontrado los plasmocitos adultos con un ergastoplasma dilatada por los
productes de secrecion y con moderada electrodensidad. Pero también,
ocasionalmente, hemos encontrado imdgenes, que todavia no estamos
seguros de haber interpretado adecuadamente, en las cuales se presentan
grandes segmentos de ergastoplasma dilatado, cargado de un producto de
elevada electrodensidad, que suponemas que sean proteinas patoldgicas
(Fig. 24). Estas imdgenes podrian estar en refacion con un hallazgo
descrito por Maldonade® en referencia a células plasmaticas flameadas.
Este autor interpreta imdgenes similares como correspondientes a células
de depdsito {tesaurocitos). Llama la atencidn, tanto en la imagen gue
gstamos reportando como en la descrita por Maldonado, el hecho de que 8!
ergastoplasma se ve completamente lleno de producto de secrecitn y
aparece como no funcional, puesto que no se ven imdgenes de ribosomas
en la vecindad de la membrana. Podria tratarse también de una imagen de
liberacién de globulinas por el mecanismo de citolisis.

No hemos encontrado las inciusiones nuclearss descritas por algunos
autares® en casos de mieloma miltiple. Pero si las imdgenes fibrilares tanto
en sentido longitudinal como cortadas en sentido transversal con aparien-
cia puntiforme en grandes zonas citoplasmaticas. Sin embargo, no hemos
visto imégenes fibrilares provocando constriccion nuclear, como las
descritas por Beltran'. Coma Sorenson®, hemos encontrado el ergasto-
plasma dilatado ocasionalmente. También ha sido relativamente frecuente
el hallazgo de granulos de diferentes tamanos gue nosotros identificamos
con fisosomas. No hemaos visto cuerpos de Russell.

Las vacuolas citoplasmdticas no han sido un hallazgo muy frecuente en
nuestra caso. Hemos viste algunas inclusiones lipidicas; pero no tenemos
nada parecido a los descrito por Zucker Franklyn'? en un caso de
enfermedad de cadena pesada. Esta autora describe vacuolas de baja
electrodensidad y de tamaiio variable, que contienen a veces una inclusidn
gris homogénea rodeada por una membrana. En contraste, la apariencia
general de las células era més o menos normal, y el ergastoplasma no
aparecia distendido.

Tenemos una imagen del mecanismo de liberacién de proteinas

mediante el proceso de citolisis limitada (clasmotosis) como reportan
algunos autores”.
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Plasmocitos jévenes con un desarrallo notable de ergastoplasma, como
estos que hemos estudiado, han sido descritos por Okano® en un caso de
sarcoma de células reticulares plasmdticas.

Hemas hailado salamente un cuerpo nuclear mds o menos comparable a
uno descrito por Simar’, en plasmocitos de ratones.

La forma granular de nucleolo descrita por algunos autores es muy
evidente en algunos de nuestros plasmacitos (Fig. 4). También es bueno
sefialar, que los plasmoblastos 'y plasmocitos de nuestro caso, presentan
solamente un nucleolo.

Asi coma se hallan cristales de proteinas en muchas células®,
observamas diferentes formaciones cristalinas en el citoplasma de nuestros
plasmocitos. Aungue el tamafio es aproximadamente comparable al de los
cristales descritos por otros autores”,' ', el arreglo cristalino es diferente al
de los cristales que ellos han reportado.

Algunas de las inclusiones lipidicas que hemos hallado estan consti-
tuidas posiblemente por esfingomielina {Figs. 14-17); pero ctras (Fig. 18},
con bandas paralelas de electrodensidad alterna, estdn casi seguramente
constituidas por triglicéridos® .

Ultrastructure of plasmatic cells in a multiple myeloma case.

Negrette A (Instituto de Investigacion Clinica, Facultad de Medicina,
Universidad del Zulia, Maracaibo, Venezuela}, Herrera J y Mosquera J.
Invest Clin 14(4): 168-190, 1973.- A study is being made of the
ultrastructural aspects of the plasmatic cells of the multiple myeloma in a
human case.

We are considering morphological aspects related to the ultrastructural
characterics of the plasmoblast and the plasmacyte, of lipidic inclusions
and crystalline formations, of clasmatosis images and of globulin storage in
ergastoplasm.

It is considered that there is sufficient evidence that the plasmatic cells,
in the multiple myeloma, go through noticeable pathologic structural
alterations that can explain the production of abnormal proteins that
would have close relation with the physiopathologic process of the disease.
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